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SPOSCE WYTWARZANIA 2-ALKOKSY-N- /1-AZABICYKLO-/2.2.270KTAN-
-3-Y1O/ AMINOBENZAMIDGW W POSTACI SOLI ADDYCYJNEJ Z KWASEM
I W POSTACI WOLNEJ ZASADY

Przedmiotem wynalazku Jest nowy sposéb wytwarzanis 2-alkoksy-N-/1-azabicyklo/2.2.2./
okten-3-ylo/aminobenzemidéw, w postaci soll addycyjnej z kwasem o wzorze 4, w ktdérym R
ognacza atom wodoru lub niz2sezg grupe alkilows, R1 ognacea nizsza grupe alkilows, R2
Jest wybrane & grupy sktadajace] si¢ z atomu wodoru, chlorowca i nizssej grupy alkoksy-
lowej, Am jest wybrane sposréd grupy sminowe], metyloeminowej lub dimetyloaminowej, X
ognacga anlon mocnego kwasu mineralnego 1 w postaol wolnej zasady o wezorze 1, w ktdérym
R, R1, R? 1 am maja wyze] okreslone znaozenia, ktére wykarzujg wimsnos$ci farmekologicez-
ne - wptywajg na motoryke zoxgdka 1 driela)q przeciwwymiotnie. W sposobie wykorsystuje
si¢ N,N’-dialkilokarbodiimidowy Srodek kondensujgoy taki jak N,N’'-dicyklohseksylokarbo-
diimid /DCC/ w reakcji soli mocnego kwasu mineralpego 3-sminochinaklidyny lub 3-amino-
chinuklidyny podstawlone] nizszym alkilem, 2 pochodna kwasu aminobenzoesowego, prowadzg-
cej do utworzenia benzamidu, w Srodowlsku sktadajgoym sie & 50-90% obj. pirydyny i
50-10% obj. wody 1 przy stosunku réwnowaznikéw mocnego kwasu do rodnika 3-aminochinukli-
dynylowego wynoszacym podczes reakcji 1:1. Produkty wytworzone sposobem wedlug wynalaz-
ku zawsge majq rodnik 2-metoksy i rodnik aminowy w pierscieniu benzenowym, & mogg mieé
tez inne rodniki w tym plerscieniu i w niniejsszym opisie mogg byé nagywane jak powyze]
lub jako chinuklidynylo-podetewione eminobenzamidy.

Wytwarzanie amidéw 2 kwasu karboksylowego 1 aminy z sastosowaniem N,N’-dialkilokarbo-
diimidu Jeko Srodka kondensujacego w pewnych rozpuszczalnikach organicenych jest ogdlnie
znans . Jednakze nie stosuje si¢ w ogélneJ praktyce pirydyny 1 wody. Ponadto, kwasy ben-
goegowe stosowane w sposobie wedlug wynalazku, sq takZe podstawlone grupg aminowg, ktéra
musi pozostaé nienaruszona w cgasie reakejl i nie moze braé udzis?u w reakcji kondensacji.
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Dotychczas nie bya znana wysoka rozpuszczalnosSé kwaséw 2-alkoksysminobenzoesowych w
pirydynie.

Z opisu Stanéw Zjedn. Ameryki nr 4088639 znana jest reskcja kondensacjl miedzy karbo-
ksylowg grupg kwasowa pochodne) adeniny uasktywniona przez grupe aminowg wilelkoczastecz-
kowej takze pochodnej adeniny, w ktérej wykorzystuje sie karbodiimid, w tym DCC, w wo-
dzie lub w mieszeninle wody i roszpuseczalnike organicenego rozpuszczalnego w wodzie
/np. pirydyny, tetrahydrofuranu, dioksanu itd./ w temperaturse 0d 5° do 50°C, korzystnie
w temperaturse pokojowej. W sposoble wediug tego opisu preedstawiona przyktadowo 1lo$é
pirydyny w stosunku do 1losSci wody jest mniejszs niz w sposobie wedtug niniejssego zgio-
szenia 1 wykracza pora wskazany w nim szakres, a reagenty maja charakter wielkoczastece-
kowy.

Z francuskiego opisu patentowego nr 2529548 zneny  jest sposdéb wytwarzania N-/1-aza-
bicyklo/2.2.2/oktan-3-ylo/benzamidéw podstewionych rodnikiem eminowym w cze¢sci benzami-
dowej, w ktérym osiaga sie wyda jnosé 15-38%. Wedtug tego opisu maleinian 4-amino-N-/1-
-azahicyklo[é.2.g]okt-B-ylo/-S-chloro-2-metoksybenzamidu wytwarea sle 2 wydajnoscia
15% w reakcji kwasu 4-amino-5-chloro-2-metoksybenzoesowego, dwuchlorowodorku 3-amino-
chinuklidyny i chloromréwcesanu etylu w dimetyloformamidele i trietyloeminie i dalsge
reskcji wytwarzanis soli. W sposoble tym nie stosuje sig¢ N,N'-dialkilokarbodiimidu.

W preeciwiefistwie do tego, w sposoble wediug wynalazku stosuje sie monoprotonowana sél
mocnego kwasu 3-aminochinuklidyny w roztworze wodno-pirydynowym.

Znany Jest sposéb wytwarzania 2—a1koksy-N—/1-azabicyklo[b.2.a]oktan-B-ylo/aminoben-
gamidéw w reakcji kwasu 4yamlno-S-chloro-2-metoksybenzoesowego 1 3-sminochinuklidyny
w tetrahydrofuranie £ 1,1-karbonylodiimidezolem Jako $rodkiem kondensujgcym. W sposobie
tym 3-aminochinuklidyna musi byé uzyte w postecl wolnej zasady, ktérg trudno Jest otrey-
maé, a Srodek kondensujgcy jest toksyceny. Sposéb ten zatem jest nlepraktyceny w produk-
cji na duzg skalg.

Sposobem wedZug wynalazku wytwarza sie 2-alkoksy-N-/1-azabicyklo[?.2.2]oktan-3-ylo-
aminobenzamidy = wysokg wydajnoscig i o wysoklej czystosci.

Sposobem wedlug wynalazku wytwarza sig 2-alkoksy-N-/1-azabicyklo/2.2.27 oktan-3-ylo/
aminobenzamidy o weorze ogélnym 1 prredstawionym na rysunku, w ktérym R oznacza wodér
lub nizszy alkil, R1 ognacza nizszy alkil, R2 Jest wybrane & grupy skiadajace] sie¢ 2
wodoru, chlorowca i niZszego alkoksylu, Am ognacza grupe aminowg, metyloaminowg lub
dimetyloaminowg oraz ich sole addycyjne £ mocnym kwasem mineralnym. Prezykladem mocnego
kwesu mineralnego Jest kwas solny, bromowodorowy, siarkowy, fosforowy lub metanosulfo-
nowy itp.

W dalsszej czesSci opisu 1 w gastrzezeniesch definicje symboll wystepujacych we wzoraoch,
majg nastgpujgce znaceenla:

"Nisgszy alkil" obejmuje prostolaficuchowe 1 rozgazgzione rodniki zawierajace do 8 ato-
méw wegla wtgcenie, np. metyl, etyl, propyl, izopropyl, butyl, amyl, hsksyl, heptyl,
oktyl 1tp. "HiZszy alkoksyl" oznacza grup¢ o wzorze -O-ni2ezy alkil.

"Chlorowlec"” obejmuje fluor, chlor, brom 1 jod Je4l1 nie Esznaczono inacge].

"N,N'-dialkilokarbodiimid" oznacga Srodek kondensujgcy, ktéry daje jako produkt uboczny
nierozpuszczalny w wodzie mocsnik, np. zwtaszcza N,N-dicykloheksylokarbodiimid /DCC/ 1
N,N’-diigopropylokarbodiimid.

Farmakologiczng aktywnosé gwigzkéw wpiywajgca na motoryke 2oladka, o ktérej wspomnia-
no powyzeJ), okreslano metodg D. Dropplemsna, R. Gregory i R. Alphina, J. Fharmacological
Methods 4 /3/ 227-30 /1980/, w ktéreJ obserwowano szytkosé oprézniania 2o2zdka po préb-
nym positku u szczuréw 1 pordwnywano £ grupg kontrolnsg.

Prrzeciwwymiotne wtasnosSci zwigekéw byty badene sposobem Chena i Enxors, J. Pharmac.
Exp. Ther. 98, 245-250 /1950/ oraz A. Leonsrda i in.,, J. Pharmac. Exp. Ther. 154, 339-345
/1966/. Wtasnoécl przeciwwymiotne zwiazkéw przy stosowaniu ich w opanowywaniu wymiotdw
wywotanych podaniem przeciwrakowych lekéw zawierajacych platyng, okreslano zmodyfikowang
metodg oplsang przez J. A. Gylys w Res. Commun, Chem, Pathol, Pharmacol. 23, nr 1, Jan.



148 515 3

1979, str. 61-68: cisplatyne /cis-diaminodichloroplatyne/ podewano dozylnie w dawce 3
mg/kg psom obydwu pici, ktére preedtem byly normalnie karmione. S0 minut po podaniu
cisplatyny podeno dozylnie badany lek w rostworze soli w dawce objetosciowej 2 ml/kg.
Psom w grupie kontrolne] podano cisplatyne, a po 90 minutach roetwér soli bez badanego
leku. Obie grupy pséw obserwowano cety czras w ciggu 4 godein 1 liczono ile razy wymio-
towaly psy £z grupy testowe] w poréwnaniu z grupsg kontrolna.

Sposéb wedtug wynalagku oparty jest na odkryciu, %e 2-alkoksy-N-/1-azabicykle/2.2.2]
oktan-3-ylo/aminobensamidy mozna wytworeyé z duzg wydajnodcig i w rozsgdnym czasie oko-
Zo 24 godezin lub krétszym, gdy N,N'-dialkilokargodiimidowy srodek kondensujgcy doda sie
do pirydynowo-wodnego roztworu soli addycyjnej 3-aminochinuklidyny 1 mocnego kwasu, w
ktéreJ stosunek réwnowaznikéw mocnego kwasu do azotu chinuklidyny wynosi okoto 1:1, 1
kwasu 2-alkoksy-aminobenzoesowego, przy ceym stosunek 1lodci pirydyny do wody moze gmle-
niaé sie¢ od okolo 50:50% obj. do okoto 90:10% obj., bez nieekonomicegnych strat sSrodka
kondensujgcego.

Posgukujgc ekonomicznego sposobu przeprowedzenia tych stosunkowo drogich reagentdw:
3-aminochinuklidyny i1 kwesu sminobenzoesowego w 2adane bengemidy, stwierdszono, 2e kwas
2-alkoksy-aminobenzoesowy stosowany do wytwarzania zwigzkéw o wzoreze 1, ma stosunkowo
duzg rozpuseczalnosé w pirydynis. w pordwnaniu z innymi ewyklymi rospuszcealnikami, ta-
kimi jak chlorek metylenu, acetonitryl i rospussczalnikami eesadami takimi jak trietylo-
amina lub N-metylomorfolina, oraz, 2e gdy taki pirydynowy roztwér zmiesza sig¢ £ roztwo-
rem wodnym zawierajacym monosél mocnego kwasu 3-aminochinuklidyny, w ktérym moze znajdo-
waé plg 868l take jak ochlorek sodu, wytworgony podceas prrejécia di-soli 3-sminochinu-
klidyny w mono-s61l, powstaje trzeci, nowy rostwdér o stosunkowo wysokiej zawartosci pro-
centowej reagentéw, ktéry korzystnle wytwarza sie i stosuj)e przed dodaniem Srodka kon-
densujgcego.

Z danych przedstawionych w tablicy 1, opertych na przykladach zamieszczonych dale],
wyniks, 2e wydajnos$é wynoszacg 85-95% wydajnosScl teoretycenej usyskuje sle w czasie
okoto 24 godzin reakcji, gdy stosunsk protonu do azotu chinuklidyny, tj. stosunek réw-
nowaznikéw mocnego kwasu do azotu chinuklidyny, wynosi okoXo 1:1, podceas gdy przy
gtosunku 2:1 ugyskuje sie wydajnosé tylko 41-66% wydajnoéci teoretycezne]. Stwlerdsono
dalej, %e pregy wyzszym stosunku protonun niz 1:1 reskcja nie przebiega do kotica w rosz-
sadnym okresie ozasu oraz, %e duzo wickesze 1lo5é DCC jest wéwceas potrzebna, aby prze-
dtuzyé czas reakcji i doprowadzié Jz do korica. Inne wyniki wskazuja, 2e gdy stosunek
proton:azot chinuklidyny jest mniejszy niz okoto 1:1, N,N -dialkilokarbodiimidy szybko
roektadajg sie.

Réwnanla chemiczne ilustrujace prezebiegajace w proceslie reakcje przedstawione sg na
Schemacie 1.

Tablica 1
Wpiyw stosunku proton:azot chinuklidyny na wydejnosé

Zwigzek Réwnowazn. Molowy stosunek| % objetos. Czas Wydajn.
Przykzad sgosunek DCC:3-aminochi-| Stosunek piry- | reakcji bengamidu
Rr H :N-chinu- | nuklidyny dyna:woda godz. % wyd.
klidyny teoret.
I 131 1,751 77,5:22,5 72 /a/ 84
II 1:1 1,63:1 78,7:21,3 22 /a/ 94
I1I 1:1 2,6 :1 50:50 84 /a/ 89
Iv 1:1 1,45:1 88:22 24 /a/ 95
i v
/poréwn./ 2:1 1,8 :1 81:19 21 /v/ 41,5
VI
/poréwn./ 231 2,1 :1 85:15 24 /v/ 65,5

/a/ 3-aminochinuklidyna nle pozostala w dajace] sie¢ ognaczyé 1losci.

/b/ Pozostala gnacena 110$é 3-aminochinuklidyny. Obejmuje czas, gdy mieszaning reak-
cyjng pozostawliono w kontekcle dle wygody na okres weekendu, ale nie dla koniecgnoscl
zakoriczenia reake ji.



4 148 515

Ne schemacie 2 przedstawlono szczegétows procedure ilustrujaca przebieg procesu wy-
twarzania 2-alkoksy-N-/1-azabicyklo/2.2.2]oktan-3-ylo/benzamidéw w postaci wolnej zasa-
dy, w ktérym ugyskuje sle wydajno$é rredu 85-95% wydajnosci teoretyczne) obliczonej w
stosunku do najbardziej kosztownych substratéw - soli 3-aminochinuklidyny.

Na schemacie technologicgznym /schemat 2/ przedstawione operacje rozciagnieto poza
podstawowy etap reakc ji, by pokazaé koricowg izolacj¢ benzemidu jako wolne] zagady.
Uzycle pirydyny w 1losci 50-90% obj. w mieszaninie z wodg 1 stosunek proton:azot chinu-
klidyny wynoszacy okolo 1:1, wpiywajlg nie tylko na 1lo$é zuzytego w reakeji dialkilokar-
bodiimidu, ssybkosé reakcji, wydajnosé na jednostke objetodci, wydajnodé w stosunka do
substratéw, ale takize na czystosé produktu 1 gmniejszong potrszebe oddzielania nieprze-
reagowanych subgtratéw podczas procesu.

Przed reakcja, tj. przed dodaniem Srodka kondensujgcego /np. DCC/ przygotowuje sie
nowy roziwér sktradejacy si¢ z pirydyny, wody i ewigzku 3-aminochinuklidyny i jednej
czgetecgkl mochnego kwasu o wzorze 2, w ktérym R oznacza wodér lub niZszy alkil, w ilos-
ci 5-15% wag. oraz kwasu aminobenszoesowego o wzorze 3, w ktSrym R! oznaczae nizszy alkil,
R2 Jest wybrane 2 grupy obejmujgcej wodér, chlorowiec 1 nizszy alkoksyl, Am jest wybra-
ne spos$rdéd grupy aminowej, metyloaminowej lub dimetyloaminowe], w iloScl okoto 5-15%
wag., przy czym stosunek objetosSciowy plrydyny do wody jest w zakresle od 50:50 do
90:10.

Nowy roztwér korzystnle wytwarza sie¢ dodajgc mocng gesade, korzystnie wodorotlenek
metalu alkalicznego, do wodnego roztworu disoli mocnego kwasu 3-aminochinuklidyny, ko-
rzystnie, np. dichlorowodorkn 3-aminochinuklidyny i mieszajgc wytworzony roztwSr mono-
soll mocnego kwasu 3-aminochinuklidyny 2 roztworem pirydynowym kwasu aminobengzoesowego,
okreslonego powyze]j, aby uzyskaé roztwér obydwu reagentéw.

Najogdélniej biorac caly proces wedtug wynalazku, ktéry poza poczatkowym etapem reak-
cji obejmuje obrébke i koricowg izolacjg wolne] zasady, polega na reekcji monoprotonowa-
neJ soll mocnego kwasu 3-aminoohinuklidyny o wzorze 2, korzystnie wytworzonej w reakcji
mocnej zasady 2 dichlorowodorkiem 1 pochodnej kwasu 2-alkoksy-eminobenzoesowego o wzo-
rze 3, w rogztworze zawierajgcym 50-90% obJ. pirydyny i 50-10% obj. wody i w obecnosci
N,N-dialkilokarbodiimidowego $érodka kondensujgcego, np. DCC, w wyniku ktérej uzyskuje
si¢ 861 addycyjng 2-slkoksy-N-/1-azabicyklo/[2.2.2]oktan-3-ylo/aminobengamidu £ kwasem,
nastepnie dodaniu w razie potrzeby wody, aby rospuscié sél addycyjnag benzamidu, przesg-
czeniu w celu usunigcia produktu ubocznego - N,N -dialkilomocznika 1 otreymania rogtwo-
ru skadajgcego si¢ z pirydyny, wody i solil addycyjnej benzamidu 2 kwasem, azeotropo-
wym odpedzeniu pirydyny 1 wydzieleniu soll z kwasem lub dalseym oceyszczaniu prezez neu-
traligacje soll mocng zasadg 1 wydeleleniu gwyklym sposobem 2-aglkoksy-N-/1-agabicykli-
ZE.2.2]oktan-3-ylo/am1nobenzamidu w postacl wolnej zasady. W razie potrzeby wolng Basa-
de¢ mozna powtérnie przeprowadzié w takg samg lub inng sél addycyjna z kwasem, taka jak
maleinian, szczawian, fumaran, bromowodorek 1itd.

’ Wynalazek obeJmuje nastepujgce etapy poJjedynczo lub kolejno w nastepujgcych kombina-
cjach: sam etap 1, etap 11 2 lub 1, 2 1 3 oraz nowy roztwér reagentéw wytwarzany w
etapie 1 przed dodaniem Srodka kondensujscego, jak opisano powyzej.

Etap 1 obejmuje reskcje soll addycyjnej r kwasem 3-aminochinuklidyny o wzorze 2, w
ktérym R oznacze woddr lub nizszy alkil, X jest enionem mocnego kwasu mineralnego, a
stosunek réwnowaznikéw HX do azotu chinuklidyny wynosi okoXo 1:1 z pochodng kwasu ami-
nobenroesowego o wzorze 3, w ktdrym R oznaceza nlzsey alkil, R® jest wybrene z grupy
obe jmujgce] woddr, chlorowiec lub nizszy slkoksyl, Am jest wybrane spo$réd grupy amino-
wej, metyloaminoweJ lub dimetyloaminowej, w obecnodci N,N-dialkilokarbodiimidu, w roz-
tworze pirydynowo-wodnym, w ktSrym stosunek objetosci pirydyny do wody, wyrszony w %,
jest w zakreslse od 50:50 do 90:10, w temperaturze okoZo 0—50°C, w wynlku ktérej otrsy-
muje sl¢ mieszening sktedajacq slg¢ z plrydyny, wody, soll addycyjnej kwasu i N-/1-aza-
bicyklo[é.2.2]oktan-3—ylo/aminobenzamidu, o wzgorze 4, w ktérym R, R1, Rz, Am 1 X mgjg
znaczenia okreslone powyzej 1 N,N'-dialkilomocznika jako produktu ubocznego.
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, Etap 2 obejmuje rozciericzanie w rezie potrzeby mieszaniny wytworzonej w etaple 1, w

celu rozpuszczenia wytraconej soli addycyjnej bengamidu, oddzielenie N,N -dialkilomocez-
nike i uzyskanle plrydynowo-wodnego rosztworu soli addycyjnej benzemidu, usunigcie piry-
dyny, korzystnie pod zmnisejszonym ciénieniem w postaci azeotropu pirydyne-woda; dodewa-
nie w razie potrzeby wody podczas destylacji azeotropowej i1 oddeielenie matych ilosci
N,N -dialkilomocznika, w wyniku czego uzyskuje sig wodny roztwér eoli addycyjne] okres-
lonego wyzeJ benzamidu £ kwasem.

Etap 3 obejmuje wprowadzenie mocnej zasedy do wodnego roztworu wytworzonegoe w etapile
2, w celu zneutralizowania soli addycyjnej 2z kwasem, ochtodzenie w celu przyspieszenia
krystalizacji, filtrowanie, przemywanie 1 suszenile wytworzonych krysztaldw wolnej zasa-
dy 2—alkoksy-N /1- azabicyklo[é 2. g]oktan- ~-ylo/eminobengamidu o wgorze 1, w ktérym R,
R1, R i Am majg znaczenia okreflone powyzej 1 2z ktérg moze byé gzasocjowana woda.

W 1 etaple monoprotonowana sél addycyjng 3-sminochinuklidyny /lub jej pochodnej/ =z
mochym kwasem w wodnym rostworsze, najdogodniej otrzymuje sle z diprotonowanej soli addy-
cyjnej = mocnym kwasem, korzystnie z dichlorowodorku, przez rozpuszczenie diprotonowa-
nej solli w wodzie 1 dodanie okoZo Jednego réwnowsznika mocnej zesady w wodnym roztworse,
korgystnle roztworu wodorotlenku sodu. Fochodng kwasu 2-metoksy-aminobenzoesowego ko-
rzystnie rozpuszcga gig¢ w pirydynie, potrzebtnej w reakcji, & otrzymany roztwér miesza
si¢ £ wodnym roziworem okreslonym uprzednio, aby otrzymaé trzecl rosztwér. WyzeJ wymie-
nione reagenty, tj. zwigzki o wzorze 2 i weoree 3 w tym momancie powinny stanowié
10-30% wag. catego roziworu /clezary réwnowaznikdéw molowych sg w przyblizeniu réwne
tak, ze katdy z reagentéw bedzie w ilosci okolo 5-15% wag./, a ilo$é pirydyny 1 wody
powinna byé utrzymsna w zakresie stosunkn 50-30% obj. pirydyny do 50-10% obj. wody, ko-
reystnie okoto 75-85% obj. pirydyny do 15-25% obj. wody. Do roztworu dodaje sig N,N:
-dialkilokarbodiimid, np. DCC i utrzymuje sig¢ tempersture reakcji w zakresie 0-50°c,
koreystnie okozo 25°c, przez czas potrzebny dla konwersji do benzamidu, gwykle przesz
okoXo 10-24 godzin lub krécej. Wymagana ilo$é N,N'-dialkilokarbodiimidu jest mnie jsea
prezy wyzsgym stosunku iloscl pirydyny do wody.

W etaple 2 rorcierficzanie wodg mieszaniny pirydynowo-wodnej wytworzonej w 1 etapie
przeprowadza sig nastepujgco: rospuszcza slg¢ nieroepuszcgong sl addycy)ng 2-alkoksy-
-N-/1-azabicyklo 2.2.2 oktan-3-ylo/aminobensamidu, hydrolizuje niezuzyty Srodek konden-
sujgcy 1 wytracs N,N'-dialkilomocznik, np. dicykloheksylomocznik, ktéry usuwa si¢ przez
filtracje. Azeotropowe usuwanie pirydyny prowadzi do dalszego wytrgcenia dialkilomocs-
nlka i korzystnie przeprowedza si¢ je pod zmniejszonym cisnieniem i temperatursg.

W 3 etapie wodny roztwér wytworzony w 2 etaple, zawierajacy sél addycyjng benzamidu
2z kwasem, neutralizuje sie, ozlebla i odfiltrowuje znanym sposobem wytworzone krysztaly,
ktére przemywa slg wodg az do momentu, gdy pH przesaczu spadnie do okolo 8-9. Nastepnile
krysztaly suszy si¢ w temperaturze od okozo 25-100 °c pod gzmnie jszonym cidnieniem, az do
zadanego stopnia suchosci.

Nastepujgce prezyktady I-IV, VII, VIII, opis i schematy ilustrujg sposéb wedtug wyna-
lazku nie ograniczajgc Jedmak jJego zakresu. Preykiady V 1 VI stanowia podstawg¢ dla po-
réwnania ge sposobem wychodzgcym poza zakres niniejszego wymalazku.

Preyk2ad I.Chlorowodorek N-/1-azabicyklo/2.2.2]oktan-3-ylo/-5-chloro-2-
-metoksy-4-/mety1oamino/benzamidu[ﬁ:17.

Wytwarzanie zwigsku tytuzowego w surowej mieszaninie pirydyny 1 wody

Do mieszaniny wytworszonej przez rorpusszceenie 1,180 g /5,9 molae/ dichlerowodorku
chinuklidyny w 1,7 1 wody 1 dodanie 462 g /5,9 mola/ 51% wodnego roztworu wodorotlenkn
godu 1 400 g lodu wprowadzono podczas mieszania roztwér szawlerajgcy 1352,4 g /6,3 mola/
kwasu 4-/N-metyloamino/~-5-chloro-2-metoksybenzoesowego w 8 1 pirydyny. Mieszanine ochZo-
dzono do 21°C 1 dodano 1,440 g /7,0 mola/ DCC, Ochladzanie przerwano i temperatures wero-
sta do 28°C po 1 godz., po czym po dalszych 3 godz, spadia do 25°C. Dodano Jeszeze 500
g /2,36 mola/ DCC i1 mieszeno mieszaning przesz catg noc. TLC /15% roztwér wodorotlenku
amonowego w metanolu/ wykazata pewng ilodé nieprrzereagowanej 3-aminochiunuklidyny.
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Dodano 15 ml stezonego kwasu solnego i mieszano preez 1/2 gode. Dodanc jeszcze 200 g
/1,0 mol/ DCC i miesrano przez 48 godz. TLC wykazala, %Ze 3-aminochinuklidyna przerea-
gowata w catosci /procedura TLC - patrz przykitad II/.

Wydzielenie wolne) zasady 1 rekonwersja do monochlorowodorku. Mieszanine rosciefi-
czono wodg do objetosci 40 1, mieszano przer catg noc i przefiltrowano w celu usunieg-
cia N,N'-dicykloheksylomocznika. Placek filtracy)ny przemyto 3 1 wody. Czerwohawo-
-brgzowy filtrat w 1losci 22 1 zatezono do objetosci 10 1. Dodeno 3 1 wody 1 200 g
aktywowanego wegla drrzewnsgo i mieszano miesgzaning przez noc, po czym przefiltrowano,
aby usungé weglel drzewny. Do prresgcszu wkraplano 470 g /6,0 moli/ 51,1% wodnego rogz-
tworu wodorotlenku sodu /zaszczeplajqc crescig wolnej sasady tytuXowego zwigzku/, po
czym wytrgcit sig¢ cleiki osad. Misszanine przefiltrowano, placek filtracyjny wysuszono
w plscu prézniowym 1 uzyskano 1665 g wolnej zasady tytulowego zwigzku. Wolng gassde
rozpuszczono w 6,7 1 alkoholu igopropylowego 1 przesaczono rortwér. Do przesgcszu, pod-
czas miegzania, dodano 428 ml steZonego kwasu solnego, Osad zebrano 1 preemyto 1,5 1
alkoholu izopropylowego, preesgczono przez filtr prézniowy w atmosferze azotu i1 suszo-
no prezez catg noo w temperaturze 75°C pod wysokg présnig. Otrzymano chlorowodorek w
postaci biatego prosszku w ilosci 1784 g /84%/.

Analiza: Obliczono dla c16H23N302012: C 53,34 H 6,44 ¥ 11,66
Znalesziono: C 53,42 H 6,57 N 11,61

Pregyk2ad II. Monohydrat monochlorowodorku 4-am1no-N-/1-azabicyklo[é.2.g]ok-
tan-3-ylo/-5-chloro-2-metoksybengamidu.

Wytwarzanie tytutowego chlorowodorku w mieszaninie pirydyna-woda

Do reaktora z mieszadem wprowadsono 11 1 wody, 7,30 kg /36,7 mola/ dichlorowodorku
3-aminochinuklidyny oraz roztwér wytworzony przez zmieszanle 2,93 kg /36,7 mola/ 50%
rogtworu wodorotlenku sodu i 2,44 kg pokruszonego lodu, uzyskujge rogtwdr monochloro-
wodorku 3-aminochinuklidyny. Do ochtodzonego /30°C/ roeztworu w reaktorze dodano roszt-
wér 45 1 pirydyny i 8,12 kg /40,3 mola, tj. w nadmiarze w stosunku do 3-aminochinukli-
dyny/ kwasu 4-amino-5-chloro-2-metoksybenzoesowego. Dodatkowo uzyto 10 1 pirydyny, eby
sptukaé caly roztwdér kwasu do reaktora. Ochtodzenie przerwano i mieszano mieszaninge
reakoyjng przez 1/2 godeiny. Do mieseaniny reakoyjnej dodano 8,89 kg /43,0 mole/ sto-
pionego cieptego DCC 1 mieszano mieszaning w temperatureze 25% pregez 6 godzin. TLC
prébki, przeprowadzona prezy uzyciu 15% rorztworu wodorotlenku smonowego w metanolu na
ptytce z 2elem krzemionkowym, metodg P. Haefelfinsers opisang w J. of Chromatography,
48 /184/ 1970, wykazata obecnoSé nileprzereagowanej 3-aminochinuklidyny. Dodano jeszcee
dodatkowo 3,48 kg /16,8 mola/ DCC i mleseano mieszaning przez 16 godein. Powtdérna ana-
liza TLC wykazata brak 3-aminochinuklidyny.

Obrébka prowadzaca do wytworzenla woldéj zasady. Mieszanine reakcyjng rozcieficzono
dodajgc 46 1 wody, nastepnie mieszano przer kilka godein, po cEym przefiltrowano pod
préznig usuwajge produkt uboczny - N,N -dicykloheksylomocsnik. Przesgcs destylowano pod
préznig prey cisnieniu 84,46 kPa, aby usungé pirydyne. Gdy temperatura w reaktorze wero-
sta do 50°C, dodano jeszcze 18 1 wody 1 prowadzono dale] destylacje préziniowg ez do
temperatury w reaktorze 65°C. Zmniejszono préznig i dodano 6 1itréw wody w celu rozpu-
szczenia wytrgconego chlorowodorku.

Mieszanine przefiltrowano, aby usungé niewielkg ilofé nierozpuszczonege osadu. Prze-
sacz ochtodzono do 15°C 1 dodano 2,93 kg /36,6 mola/ 50% roztworu wodorotlenku sodu wy-
tracajgc tytutowy zwigeek w postaci wolneJ zasady. Mieszaning ochiodzono dalej do 10°c
i przefiltrowano. Placek filtracyjny przemyto wodq, aZ do momentu, gdy pH przesgczu
spad}o do B8-9. Szaro-biasty osad suszono w temperatursge 37,8°C 1 pod cisnieniem 84,46
kPa przez 16 godzin uzyskujgc 12,965 kg hydratu wolnej zasady, zewierajscego 15% wag.
wody.

Rekonwersja do chlorowodorku. Hydrat wolnej zasady wprowadzono do 50 1 alkoholu izo-
propylowego 1 ogrzano mieszening¢ do 50°C, po czym przefiltrowano, aby usungé niewielky
il05¢é biaZego nisrozpuszczalnego osadu. Uzyto dodatkowo 15 1 alkoholu izopropylowego
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do przeniesienia 1 przemycia. Sklarowany przesacez ochiodzono do 15°C 1 wolno dodano
2,96 1 wodnego roztworu 37% kwasu solnego. Miesganing¢ chlodzono przez 26 godzin i zebra-
no biaty osad przez filtracje prézniowg. Po wysuszeniu do state]j wagl otrzymano 12,56 kg
monohydratu monochlorowodorku gwigzku tytulowego, co stanowl 94% wydaJnos$é /licezona na
ograniczajqcy reagent - chlorowodorek 3-aminochinuklidyny/, o temperaturze topnienia
154-156°cC. .
Analiga: Obliczono dla 015H23N303012: C 49,46 H 6,36 XN 11,54

Znaleziono: C 49,38 H 6,44 N 11,46

Prezykzied III, 4-Amino-N-/1-azabiéyklo/2.2.2]oktan-3-ylo/-5-chloro-2-metoksy-
benzamid.

Wytwarzanie chlorowodorku zwigezku tytutowego w mieszaninie pirydyna-woda. Do rosztwo-
ru 60 ml pirydyny zewierajacego 10,8 g /0,0535 mola/ kwasu 4-amino-5-chloro-2-metoksy-
benzoesowego dodano wodny roztw!{r zawlerajgcy monochlorowodorek 3-aminochinuklidyny wy-
tworgzony przez dodanis 2 g /0,05 mola jako 50% wodny roztwdér/ wodorotlenku sodu i wpro-
wadzenie do roztworn wodorotlenku 10 g /0,05 mola/ dichlorowodorku 3-aminochinuklidyny.
Do wytworzonego roztworu dodano 12,4 g /0,0585 mola/ N,N -dicykloheksylokarbodiimidu.
Po mieszaniu przez cata noc w temperaturze pokojowe]) stwierdzono obecno$é nieprzereago-
wanej 3-aminochinuklidyny i dodano jesgcze 5,15 g /0,0243 mola/ DCC. Po mieszanin przeg
dalsze B godzin dodano jeszcze 10,3 g DCC 1 mieszano mieszaning przez caty weekend /w
preyblizeniu 60 godzin/.

Wydzielanie wolnej zasady. Mieszanin¢ reakcyjng przefiltrowano w celu usunigcia pro-

-duktu ubocznego - N.N'-dicykloheksylomocznika, placek przemyto wodg, ktéra sptywata do
przesacru. Preesacz poddano analizie TLC /stosujgc metod¢ opisang w przyktadsie II/ 1
stwierdzono niesznaczng 1lo$é nieprzereagowanej 3-aminochinuklidyny. Odparowano pirydy-
ne 1 dodano w razie potrzeby wode. Wodng pozostatosé przefiltrowano w celu usuniecia
$ladéw lepkiego osadu. Prresacz zalkalizowesno i zassczepiono. Osad zebrano, przemyto
3 razy woda 1 wysuszono w temperaturze pokojowe] pod cisnieniem 66,6 Pa przez okolo
2 godziny, uzyskujac 14,6 g produktu, w ktdrym metodg FMR stwierdzono zawarto$é okolo
1 mola wody na 1 mol benzamidu. Wydajnosé liczona na monohydrat wyncsiia 89%.

Przyk2ad IV. Monohydrat monochlorowodorku 4-am1no-N—/1-azahicyklo[é.z.g]ok-
tan-3-ylo/-5-chloro-2-me toksybe nzamidu.

Wytwarzanie chlorowodorku zwigzku tytuowego w mieszaninie pirydyna-woda. Do rozitwo-
ra 1,2 kg /6 moli/ dichlorowodorku 3-aminochinuklidyny /99,5% czystego/ w 1,8 1 wody
dodano roztwdr 240 g /6,0 moli/ wodorotlenku sodu w 630 ml wody. Do wytworzonego rozt-
woru /ozigbilonego w tazni wodnej/ dodano roztwér 1,34 kg /6,5 mola/ kwasu 4-amino-5-
-chloro-2-metoksybenzoesowego /98% cezystego/ w 8,0 1 pirydyny. Dodatkowy 1 1 pirydyny
uzyto do sptukania roztworu. Temperatura werosia do 28°C. po czym obnizono j3g dp 20°c
w 2aznl wodnej. Do mieszaniny dodanoc 1,47 kg /7,0 mola/ DCC /98% czystego/ ozigbiajac
do okoto 15-23°C. Mieszaning regkcyjng mieszano przez noc, po csym dodano Jeszcze 500
g /2,4 mola/ DCC. Nagtepnie miesszeno w temperaturse okolo 25°¢ preez 5 godzin 1 po tym
ceasle pozostata tylko minimalna 1lo$€ nieprzereagowanej 3-sminochinuklidyny. Mieszani-
ne mieszano Jeszcge przez 3,5 godziny 1 dodano 3,0 1 wody. Po mieszeniu przez catg noc
mieszanine prezefiltrowano przez filtr ze spiekanego srkta /rozdrobniona bibuta filtra-
cyjna/ usuwajac N,N'-dicykloheksylomocznik. Placek filtracyjny przemywano, az do momen-
tu usuniecia Sladéw 26ttego zabarwienia. Calkowita objeto$Sé przesgczu potgcronego &
poptuczynami wynosila 21 1. Zmnie jszono ja do 6,5 1 stosujgc wyparke prézniows impul-
sowa. Dalsze zatezanie do 4 1 prowadzono pod cisnieniem 87,83 kPa. Do koncentratu
dodano 6 1 alkoholu n-propylowego, po czym porostawiono na caztg noc 1 odfiltrowano kry-
sztaty /z trudnosScig/, ktére nastepnie rozpuszczono w cieplej mieszaninie 4 1 alkohelu
izopropylowego 1 300 ml wody. Metny roztwér seybko prezesaczono, aby usungé nierozpuss-
czalne zanieczysrzczenia. Przesacsz ozigbiono i roszciericrono 4 1 alkoholu izopropylowego.
Wytracony osad zebreno przez filtracje. Drugi 1 trzeci rzut krysztaidéw otrzymano przez
zatezanie kazdorazowo preesgczu /roetworu maclersystego/.
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Konwersja do wolnej zasady. Potgczone produkty state rozpuszczono w minimalnej 1lo$-
ci wody 1 przeprowadrzono w wolng zasade dodajac wodorotlenek sodu. Wolng zasade oddzie-
lono przez filtracje.

Rekonwersja do chlorowodorku. Wolng zasad¢ rozpuszczono w elkoholu izopropylowym i
potraktowano roztwér stezonym kwasem solnym. Po wymrozeniu wytracit sig chlorowodorek.
S61 rekrystalizowano z 5 ml/g 90% alkoholu izopropylowego. Catkowita wydajnosé tytuZo-
wego produktu ze wszystkich rzutéw krystalisacji wynosile 95% wydajnoscl teoretycznej.

Przykzad V /pordwnawczy/. Chlorowodorek N-/1-azabicyklo[é.2.g]okt-B-ylo/-
=5=-chloro-2-metokay-4-metyloamino/-benzamidu /1:1/.

Do rostworu 36 g /0,167 mola/ kwasu 2-metylo-amino-5-chloro-2-metoksybengoesowego w
200 ml pirydyny dodano mieszajgc wodny roztwér 32 g /0,167 mola/ dichlorowodorku 3-emi-
nochinuklidyny w 60 ml wody i uzyskano pregezroczysty rostwér. Rostwdr osiebiono w tafni
wodnej 2z lodem i wkraplano do niego przez 30 minut rosztwér 41,30 g /0,201 mola/ DCC
w 20 ml pirydyny. Mieszaning mieszano w temperaturze pokojowej przez 5,5 godsiny i do-
dano jJeszcze porcje 27,5 £ /0,134 mela/ DCC w 40 ml pirydyny. Mieszano przez noc w
temperaturze pokojowej. Prgesgcszono usuwajac N,N'—dicyklohsksylomocznik i przemyto oko-
Yo 600 ml wody. Przesgcz odparoweno do suchosci, a pozostatos$é ogrrzewano g wodg.

Mieszaning przesaczono, a nierozpuszczalny material przemyto gorsgcg wodg. Przesacs
gakwaszone do pH 2-3 stezonym kwasem solnym i ekstrahowano dwukrotnie 200 ml chlorku
metylenu kazdorazowo. pH wodnego roztworu doprowadgzono do wartosci 10-12 stosujgc 50%
wodny roztwér wodorotlenku sodu, po czym rostwSr wyekstrahowano dwukrotnie stosujgc
po 250 ml chlorku metylenu kazdorazowo. Pokgczone ekstrakty przemyto 200 ml nasyconego
roztworu chlorku sodu, wysuszono nad siarczenem magnezu, potraktowano aktywnym weglem
drzewnym i1 przefiltrowano. Do przesacsu dedano 150 ml alkoholu izopropylowego i odpa-
rowano roztwér usyskujgc 51 g oleju. OleJ rogpuszczono w 150 ml gorgcego alkoholu izo-
propylowego i potraktowano stezonym kwasem solnym uzyskujgc zawiesine.

Mieszaning mieszano w temperaturze pokojowe] prgzez 2 godziny, po czym dodano 300 ml
suchego acetonu. Po dalszym miesganiu zebrano ciato state, przemyto dwukrotnie suchym
acetonem 1 wysuszono w strumienin ezotu usyskujgc 34,8 g statego produktu, ktéry re-
krystallzowano ¢ mieszaniny metanol-etanol-woda i otrzymano 24,84 g /41,5% wydajnosci
teoretyczne j/ biatego produktu stalego o temperaturze topnienia 255-258°C.

Aneliga: Obliczono dla 015H23N303012: C 53,34 H 6,44 N 11,66
Znaleziono: C 53,04 H 6,44 N 11,61

Preyk2ad VI /poréwnawczy/. /Stosunek 3-aminochinuklidyny: HC1 = 1:25 piry-
dyna:woda 85-15/

Hydrat chlorowodorku 4-amino-N-/1-azabicyklo[é.z.2]0ktan-3-ylo/-5-chloro-z-metoksy—
benzemidu /1:1:1/

Do roztworu 11 g /0,0546 mola/ kwasu 4-amino-5-chloro-2-metoksybenzoesowego i 8,5 g
/0,0425 mola/ chlorowodorku 3-aminochinuklidyny w 90 ml pirydyny i1 20 ml wody dodano
13 g /0,063 mola/ DCC uztywajgc 10 ml pirydyny do sptukania., Temperaturs mieszaniny rea-
keyJjne) werosta, gdy zaczal sie wytracaé stery N,N'-dicykloheksylomocznik. Aby uatwié
mieszganie dodano jesgzcze 20 ml pirydyny. Analiza TLC /patre procedura wediug przykiadu
II/ wykazata duzg ilos$é wyjSciowej 3-aminochinuklidyny.

Do mieszaniny reakcyjne]j dodano jeszcze 7 g /0,34 mola/ DCC i 10 ml pirydyny. Miesza-
nin¢ mieszano przez noc w temperaturze pokojowej i jeszcze stwierdzono obecnoéé nieprze-
reagowans] 3-aminochinuklidyny. Nastepnie mieszanine przefiltrowano,aby usungé N,B -di-
cykloheksylomocenik /placek filtracyjny przemyto wods/. Przesacez 1 wode po przemyciu
poxgczono i zatgzono do konsystencji ole ju, ktéry zestalono przez ochtodzenie. Placek
N,N'-dicykloheksylomocznika przeptukano trzy razy, a wode ptuceacg uzyto do rozpusezcze-
nia wigkszosScl zestalonego oleju. Mieszenine przesaczono usuwajac nieprzereagowany kwas
4-amino-5-chloro-2-metoksybenzoesowy. Przesgcz zakwasezono kilkoma kroplami stezonego
kwasu solnego, po csym wyekstrahowano dwukrotnle chlorkiem metylenu, aby usungé wigcej
mocznika 1 odrzucono warstwg chlorku metylenu. Do ozigbione] warstwy wodnej dodano
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Jeszcze chlorku metylenu 1 50% wodnego roztworu wodorotlenku sodu, a% do uzyskania odcey-
nu silnie gzasadowego. Warstwy rozdzielono i warstwe wodng ekxstrshowano jeszcze rae chlor-
kiem metylenu. Warstwy chlorku metylenu potgczono, przemyto rogtworem chlorku sodu, wysu-
szono, potraktowano aktywnym weglem drzewnym 1 priesqczono. Preesgcz odperowano, a pie-
nigcqg si¢ pozostatosé rozpuszcszono w alkoholu izopropylowym. Roztwér ogziebiono i zakwa-
szono stezonym kwasem solnym /37%/. Dodano acetonu, aby wytracié dodatkowo substancje
statg. Zawlesing preesqczono, placek filtracyjny preemyto dwukrotnie acetonem i wysuszo-
no ugyskujgc 10,14 g /65,8%/ monohydratu monochlorowodorku zwigzku tytulowego.

Prezyk tady VII a-d. Sposobem wedtug prezyktadu II, stosujac zamiast kwasu 4-
-amino-5-chloro-2-metoksybenzoesowego kwas 4-amino-5-bromo-2-metoksybenzoesowy, kwas
4-amino-2,5-dimetoksybenszossowy, 4-amino-2-metoksybenzoesowy i kwas 5-chloro-4-/dimety-
loamino/-2-metokasybe nzoesowy, wytworzono nastepujace zwigeki:

a/ chlorowodorek 4-amino-N-/1-azabicyklo[b.2.2]oktan-3-ylo/-5—bromo-2-metoksybenza-

midu,

b/. chlorowodorek 4-amino-N-/1-azabicyklo[é.z.g]oktan-3-ylo/-2,5—dimetoksybenzamidu,

¢/ chlorowodorek 4-amino-N-/1-azabicyklo/[2.2.2]oktan-3-ylo/-2-metoksybenzamidu,

d/ chlorowodorek N-/1-azebicyklo[§.2.2]0ktan—3-ylo/-5-chloro-4—/dimetyloamino/-Z-
-metoksybengamidu.

Preykiady VIII a-b. Sposobem wedzug prezyktadu II, stosujgc zsmiast monochlor-
ku 3-aminochinuklidyny monochlorowodorek 3-/metyloamino/chinuklidyny, monochlorowodorek
3-/etyloamino/-chinuklidyny, wytworzono:

a/ monochlorowodorek 4-amino-N-/1-azabicyklo[é.2.gjoktan-3ylo/-N-metylo-5-chloro-2-
-metoksybenzamidu,

b/ monochlorowodorek 4-amino-N-/1-azabicyklolé.?.2]oktan-3-ylo/-N-etylo-S-chlcro-2-
-metoksybenzamidu.

Zeagtrzetenias patentowe

1. Sposéb wytwarzania soli addycyjnej N—/1-azabicyklo[2.2.g]oktan—3-ylo/aminobenza-
midu z kwagem o wgorze 4 przedstawionym na rysunku, w ktéSrym R oznacza atom wodoru lub
nizszg grupe alkilows, R1 oznacea nizszg grupe slkilowg, RZ jest wybrane g grupy sk2a-
dajace] sle z atomu wodoru, chlorowce i nizszej grupy alkoksylowej, Am jest wybrane
sposSréd grupy eminowej, metyloaminowej lub dimetylosminowej, X oznacza anion mocnego
kwasu mineralnsgo orag N-/1-azabicyklo[§.2.2]-oktan-3-ylo/-aminobenzamidu w postaci wol-
nej zasady o wzorze 1, w ktérym R, R1, R2 i Am majg wyze] okre$lone znaczenia, 2z n a -
mienny +tym 2e poddaje sig¢ reakcji s61 addycyjng 3-aminochinuklidyny z kwasem
o wgorze 2, w ktérym R 1 X majg wyze]j podanme gnaczenie, a stosunek réwnowaznikdéw HX do
agotu chinuklidyny wynosi okoto 1:1, 2 pochodng kwasu aminobenzoesowego o wzorze 3, W
ktérym R1, R? 1 am majq wyzej podane znaczenle, w obecnosScl N,N'-dialkilokarbodiimidu
Jjako Srodka kondensujacego, w roztworeze pirydyna-woda, w ktérym stosunek % objetoscio-
wych pirydyny do wody jest w zakresie od 50:50 do 90:10, w temperaturze okoto 0-50,
otrzymujgo mieszeaning zawierejgcqg pirydyne, wode, 881 addycyjna N-/1-azabicyklo[b.2.2]-
oktan-3-ylo/eminobenzamidu = kwasem o wzorze 4 i N,N’'-dialkilomocznik jako produkt ubo-
ceny, po czym ewentualnie usyskang mieszaning, w rasie potrzeby rozciedcza sig wodg, aby
rogpuscié wytrgcong sdél addycyjna benzamidu z kwasem, oddziela si¢ produkt uboczny -
N,N -dialkilomocznik 1 2 uszyskanego rostworu soli addycyjnej benzamidu z kwasem usuwa
sie pirydyne pod zmniejszonym cisnieniem w postacl azeotropu z wodg, dodajgc wode w ra-
gie potrzeby, oddziela sie matg ilosé N,N'-dialkilomocznike, a do otrzymanego wodnego
rostworu soli addycy jneJ benzamidu z kwasem dodaje sie mocngz zasade, aby gzneuirelizowaé
sktadnik kwasowy soll eddycyjnej, ozigbia si¢, krystalizuje i odsgacza, przemywa sig¢ i
sugzy krysztaly wolnej zasady 2-a1koksy-N-/1-azab1cyklo[é.z.a]oktan-B—ylo/aminobenzami-
du o weorze 1.

2. Spos6b wediug zastrz. 1, znamienny +tym 32e joko sbl addycyjng 3-ami-
nochinuklidyny 2 kwasem stosuje sig¢ monochlorowodorek 3-aminochinuklidyny.
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3. Spos6b wedtug gastrz. 1, znamienny t y m, ze jako pochodng kwasu ami-
nobezoesowego stosuje si¢ kwas 4-amino-5-chloro-2-metoksybenzoesowy.

4, Sposéb wedtug zastrz. 1, znamienny +tym 2e w przypadku wytwarzania
monochlorowodorku 4-amino-N-/1-azablcyklo/2.2.2/oktan-3ylo/-5-chloro-2-metoksybenzamidu
jako sl addycyjng 3-aminochinuklidyny stosuje sie monochlorowodorek 3-aminochinuklidy-
ny, a jako pochodng kwasu aminobenzoesowego stosuje si¢ kwas 4-amino-5-chloro-2-metoksy-
be nzoesowy.

5. Sposéb wedtug zastrz. 1, zneamlienny <+ ym 32e wprzypadku wytwarzania
monochlorowodorku N-/1-azabicyklo/2.2.2]oktan-3-ylo/-5-chloro-2-metoksy-4-/metyloamino/
benzamidu jako sél addycyjng 3-sminochinuklidyny stosuje eig monochlorowodorek 3-amino-
chinuklidyny, a jako pochodng kwasu aminobenzoeaowego stosuje sie kwas 4-/N-metyloamino/
-5-chloro-2-metokdybezoesowego.

6. Sposdb wedtug zastrz. 1, 2 namie nny t ym, 2e jako N,N ‘-dialkilokarbo-
d1imid stosuje sie N,N -dicykloheksylokarbodiimid.

7. Sposéb wedtug zastrz. 1, znamienny t y m, 2e stosunek % objetosScio-
wych pirydyny do wody jest w szakresie od 75:25 do 75:15.

8. Spos6éb wedtug zastrz. 1, 2z namie nny t ym, 32e miesza sig roztwér stano-
wigcy wodny roztwér soli addycyjnej 3-aminochinuklidyny 2 kwasem o wezorze 2, w ktérym
R 1 X maja wyze] podane znaczenie, a stosunek réwnowaznikéw HY do azotu chinuklidyny wy-
nosi oko%o 1:1, z drugim roztworem stanowligcym roztwér pirydynowy pochodnej kwasu smino-
benzoesowego o wzorze 3, w ktdrym R1. R2 i Am majg wyze]) podans gznaczenie i otrzymuje sie
trzeci roztwdér, w kidrym stosunek % objetosciowych pirydyny do wody jest w zakresie od
50:50 do 90:10 1 do rostworu tego dodaje sie N,N’'-dialkilokarbodiimidu jako $rodka konden-
sujgcego w i1losci wystarczajacej, aby sdél chinuklidyny cazkowicie przeprowadzié w sél
addycyjna benzamidu 2 kwasem, w temperaturze okcko 0-50°c, po czym odsgcza si¢ produkt
uboczny - N,N"-dialkilomoc znik i ugyskuje sige roziwdér pirydynowo-wodny soli addycyjnej
N—/1-azabicyklo[é.2.a]oktan-B-ylo/aminobenzamidu z kwasem.
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Woda, sél 3-amino-
chinuklidyny ®* z moc-
nym kwasem, mocna
zasada®*. Podst. kwas
aminobenzoe sowy

N, N’ -dialkilokarbodiimid
REAKTOR
4 izawiesina

woda po reakcji

Filtr —» N,N’-dicykloheksylomocznik
Pirydyna /roztwer wodny

sol podst.chinuklidynyloaminobenzamidu
) Z kwasem

woda — aparat do destylacji azeotropowe;j _TH’rydyna-woda
Wodny roztwer
(slady ci-ata stalego)

'
SCHEMAT 2 ()



Wodny roztwor zasady

Woda do przemywania —=-Filtr
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‘ .

Filtr —slady N,N’-dicykloheksylomocznika

\

Wodny roz twor

sol podst.chinuklidynyloaminobenzamidu
| z kwasem

=Neutralizator, element chtodzacy, krystalizator

Wodna zawiesina
podst.chinuklidynoloaminobenzamid
(wolna zasada)

—wodny

Placek filtracyjny
podst.chinuklidynoloaminobenzamid

\

(wolna zasada)
Woda

Suszarka prozniowa

podst.chinuklidynyloaminobenzamid
(wotna zasada)

SCHEMAT 2 (2)

Pracownia Poligraficzna UP RP. Naktad 100 egz.
Cena 1500 zt -
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